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Zyjemy w czasach ogromnego postepu technologicznego w dziedzinie obliczen
komputerowych. Fakt ten otwiera nowe mozliwosci badawcze, m.in. w fizyce. Nie bedg one
wykorzystane, jesli postepowi technicznemu nie bedzie towarzyszyt rozwdj nowych metod
obliczeniowych i symulacyjnych. Prace dr M. Dlugosza lokuja sie w tym waznym rejonie
nauki. Obiektami badan sa modelowe kompleksy bialkowe, za$ zagadnienia jakie analizuje
habilitant dotyczg fundamentalnych proceséw fizycznych odbywajacych sie w rozworach o
szerokim zakresie zmiennosci stezen. Formalizm teoretyczny stosowany z obliczeniach byl
rozwinigty uprzednio przez innych autoréw. Uklady takie badane byly w pewnym stopniu
dos$wiadczalnie, jednak pewne aspekty dynamiczne mozna poznaé dopiero wykonujac
modelowanie w $cisle kontrolowanych warunkach. W szczegéinos’ci, bardzo ciekawy jest
problem roli ksztaltu bialek dla realizacji wszystkich funkeji fizjologicznych jakie one pelnig
w organizmach. Czy struktura przestrzenna, jednak mocno zmienna w réznych ukladach
biologicznych ma znaczenie przy tworzeniu komplekséw i dalszej regulacji metabolizmu? Jak
efektywnie bada¢ ruchy duzych molekut i ich agregacje w warunkach zblizonych do
fizjologicznych? Czy silne ,zatloczenie”, tj. obecnoéé wielu ,,duzych” skladnikéw w
cytoplazmie, ma wplyw na rotacje nieregularnie zbudowanych mékromolekul? Przedstawiona
mi do recenzji rozprawa habilitacyjna dr. Macieja Dlugosza, stanowigca cykl 6

wieloautorskich publikacji, dotyczy tej waznej i aktualnej tematyki.

W publikacjach skladajacych si¢ na spojny tematycznie cykl badane sg procesy asocjaci

kontrolowanej przez dyfuzje biatek, ze szczegélnym uwzglednieniem roli oddziatywan



hydrodynamicznych. Tworzenie kompleksow jest jednym z podstawowych proceséw
zachodzacych w komorkach, a przebieg tego zjawiska w warunkach zatloczenia jest raczej
stabo zbadany. W celu oceny roli pewnych czynnikow habilitant proponuje stosowanie znanej
od dawna symulacji dynamiki brownowskiej. Rozwija i ulepsza potrzebne do tych badah
oprogramowanie. Obliczenia wykonane wlasnymi programami, z wykorzystaniem GPU, w
dobrze dobranych uktadach modelowych, przyniosty nowe i ciekawe wyniki wskazujace na
mozliwg role niesferycznego ksztattu czgsteczek w szybkosci tworzenia kompleksow

bialkowych in vivo. Uwazam, ze badania przedstawione przez dr M. Diugosza (i

wspdlautoréw) wnosza istotny wkiad do fizyki molekularnej i biofizyki.

Ponizej przedstawie krotkie oméwienie 6 publikacji sktadajacych sie na 10Zprawe wraz z
moim komentarzem i uwagami krytycznymi, a nastepnie dokonam oceny dorobku naukowego

habilitanta.

Rozprawe stanowi zbiér 6 prac (A-F) wspotautorskich (2-4 autoréw), o zblizonej i logicznie
polgczonej tematyce, opublikowanych w dobrych czasopismach fizykochemicznych z listy
filadelfijskiej w latach 2011- 2014: BMC Biophys. — 1x (IF=1.67), J. Chem. Theory and
Comp - 2x (IF = 5.4 ), J. Comp. Chem. 1x (IF = 4.58 ) J. Phys. Chem. B - 2x (IF = 3,6).
Laczna objetos¢ tych artykutow to 57 strony drobnego druku, Laczny IF prac skladajacych sie
na habilitacje wynosi 24.3. Rozprawa opatrzona jest autorskim, bardzo ogolnie napisanym

komentarzem (15 str., ok. 15 poz. lit.), nie bedacym przedmiotem niniejszej oceny.

W pracy A (Dlugosz and Trylska, BMC Biophysics 2011, 4:3, Diffusion in crowded
biological environments: applications of Brownian dynamics) autorzy prezentujg zwiczly
przeglad aktualnych podej$¢ do problemu badania dyfuzji w zattoczonych $rodowiskach
metodami symulacji komputerowych. Praca ta jest napisana w standardowy sposdb, dobrze
zdaje sprawe ze stanu wiedzy, zawiera kilka poréwnar zaproponowanych w literaturze metod
i autorskich komentarzy, ilustruje dobra orientacje w dziedzinie, ale nie wnosi nowych
wynikéw. W publikacji tej nie ma tez jasno zarysowanych otwartych probleméw badawczych,
cenng zawartoscig jest proba hierarchizowania stosowanych dotychczas podejs¢  do
uwzgledniania oddzialywan hydrodynamicznych pomiedzy biomolekutami. Wiaczenie tego

artykutu przegladowego do cyklu prac habilitacyjnych uwazam za uzasadnione, gdyz jest to

krotkie wprowadzenie do tematyki rozwijanej w kolejnych publikacjach habilitanta.



W pracy B ( Dlugosz, Zielifiski, Trylska, J. Comp. Chem. 32 (2011) 2734-44 , Brownian
Dynamics Simulations on CPU and GPU with BD BOX) zalgjrezentowane jest gldwne
narzedzie obliczeniowe — program BD BOX. Praca napisana%jest wyjatkowo solidnie,
zawiera dobre wprowadzenie do metod symulacji zaprogramowanych w nowatorskim kodzie,
dobre osadzenie w literaturze fizycznej, wyrazny opis mozliwos'ciiprezentowanego programu
i dyskusje jego ograniczen. Autorzy wlozyli wiele wysitku w optymalizacje wydajnosci, m.in.
poprzez wektoryzacje. Widaé wysitek, by program zawierat najhowsze rozwigzania, m.in.
periodyczne warunki brzegowe i sumowanie Ewalda dla tensora D. Cenng cechg nowego
programu jest mozliwo$¢ wykorzystania do realizacji krokéw d;ynamiki brownowskiej nie
tylko klasycznej faktoryzacji Choleskiego dla tensora dyfuzji (wg oryginalnego pomyshu
Ermaca Mc Cammona, skalowanie N°), ale tez zaprogramowani¢ nowszej metody Gayera i
Wintera (2009), ktora skaluje sie jak N Zaleta trudng do przecenienia jest mozliwosé
realizacji obliczenn w technologii CUDA, z wykorzystaniem coraz tahszych kart graficznych,
Pewnym ograniczeniem jest stosowanie w tej wersji pojedyncze; precyzji do reprezentacji
zmiennych. Program jest udostepniony w wersji zrodtowej (licencja GNU) zainteresowanym
badaczom. Tworzenie nowych narz¢dzi do symulacji jest znaczacym fragmentem wkiadu do
fizyki molekularnej. Wg o$wiadczen wspélautoréw rola dr Diugosza byta tutaj wiodaca,

chociaz samo programowanie realizowat p. Zielinski.

Praca C (Dlugosz, Antosiewicz, Zielinski, Trylska, J. Phys. Chem. B 116 (2012) 5437-47,
Contributions of Far-Field Hydrodynamic Interactions to the Kinetics of Electrostatically
Driven Molecular Association) — zawiera pierwsze istotnie nowe wyniki badawcze.
Modelowane byly uktady dwoch oddziatujacych obiektéw (sferycznych lub “hantli”)
natadowanych przeciwnie lub neutralnych w sytuacji opisujacej roztwor (implicit solvent) o
zmiennej sile jonowej. Badany byt efekt oddziatywan hydrodynamicznych na tempo dyfuzji
asocjacyjnej. Sledzony byt przy tym efekt anizotropii ksztaltu oraz poczatkowej konfiguracii
oddzialujacych obiektow modelowych. W tym przypadku nie stosowano przyblizen
opisujacych zattoczenie molekularne. Podobne badania zblizonymi metodami byly
prowadzone w przeszlosci ale nie w tak systematyczny sposob i nie w tych samych
przyblizeniach. Wyniki byly zgodne z wczesniejszymi obserwacjami, iz oddziatywania
hydrodynamiczne spowalniaja tempo dyfuzji. Nowoscig jest jednak zaskakujace spostrzezenie,
ze preorientacja (wzajemne ustawienie poczatkowe) obiektéw anizotropowych przejawia si¢
w zmiennej zaleznosci (wielkosci) efektéw hydrodynamicznych (HI) od mocy jonowej.
Prowadzi to do hipotezy o mozliwosci wystepowania sterowania hydrodynamicznego przy
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tworzeniu komplekséw ztozonych z biatek. Efekt ten, o ile nie jest artefaktem, musi by¢
oczywiscie potwierdzony w innych badaniach. Publikacja ta jest moim zdaniem elegancka,
badania przemysSlane i systematyczne, wyniki interpretowane sg krytycznie i wnikliwie. Ich
warto$¢ oslabia grube przyblizenie stosowane do opisu komplekséw, no i oczywiscie
rezultaty sg zalezne od przyjetego modelu oddziatywan hydrodynamicznych. Praca C, chociaz
jest nierewolucyjna, jest moim zdaniem przykladem systematycznych badan ztozonych
ukladow molekularnych niemozliwych do przeprowadzenia ani na drodze rozwazan
analitycznych, ani na drodze czystych doswiadczen. W pracy zaprezentowano solidny

warsztat naukowy.

Watek zainicjowany w pracy C byt dalej rozwijany w symulacjach, ktére opublikowano w
artykule D ( Dlugosz, Antosiewicz, J. Phys. Chem. B, 117 (2013) 6165-74, Hydrodynamic
Effects on the Relative Rotational Velocity of Associating Proteins). Autorzy zajeli si¢
badaniem procesu tworzenia silnego kompleksu molekularnego barnaza-barstar (BB).
Struktura przestrzenna tego kompleksu jest znana, jest to popularny obiekt w symulacjach i
pomiarach AFM. W tym przypadku model bialek byt bardziej realistyczny, nie polegat tylko
na aproksymacji bialka sferg, a uwzgledniat ksztatt kompleksu obserwowany w krystalografii.
Rezygnujac ze szczegélowych symulacji (kosztownych w takim ukladzie) dynamikg
brownowskg oraz stosujgc nieco inng metodyke (program HYDROLIB K. Hinsena) Autorzy
rozszerzyli obliczenia na $ledzenie dyfuzji rotacyjnej tych anizotropowych biatek. W pracy
nie ma nowych teorii dynamiki, jest za to pomyslowe i krytyczne wykorzystanie
opublikowanych metod i schematéw obliczeniowych do badania wplywu HI na predkoscei
rotacji asocjujacych fragmentow w funkcji wzajemnej orientacji i parametrow fizycznych
osrodka. Praca ta przynosi szereg nowych wynikéw nt. mozliwych efektéw preorientacji i
wspomagania asocjacji poprzez sterowanie hydrodynamiczne i elektrostatyke. Byloby bardzo
ciekawe gdyby udato si¢ bez watpienia udowodni¢ postawiona w tej publikacji $mialg
hipotez¢ (wniosek z obliczen), iz oddziatywania hydrodynamiczne spowalniajg obroty B i B
wtedy gdy ich wzajemnie utozenie jest korzystne dla asocjacji, zas przyspieszaja je, wowczas
gdy ich ustawienie nie jest optymalne do utworzenia kompleksu. Autorzy zwracaja uwage, ze
poziom ,.gruboziarnistosci” modelu zastosowanego do opisu struktury agregujacych bialek
ma znaczenie jakosciowe w opisie zjawisk hydrodynamicznych. Rowniez ta publikacja ma

moim zdaniem spory tadunek nowosci i oryginalnych analiz.



Bardzo fadna jest praca E (Dlugosz, Antosiewicz, . Chem. Theory and Comp., 9 (2013)
1667-717, Anisotropic Diffusion Effects on the Barnase—Barstar Encounter Kinetics), w ktorej
w szczegolowy i przekonywujacy sposdb pokazano, iz w niektérych warunkach proces
tworzenia kompleksu biatkowego (barnaza-barstar) moze by¢ w pewnym stopniu ulatwiany
anizotropowymi oddziatywaniami hydrodynamicznymi. Autorzy zgromadzili pokazny zestaw
danych z symulacji brownowskiej (130 trajetorii BD, 1.3 ms) obliczonych swoim programem
BD_BOX. Dokonali starannej analizy i dyskusji kinetyki powstawania kompleksu
przejSciowego BB. W pomystowy sposob wprowadzili efekty sterowania elektrostatycznego
do rozwazah kinetycznych i ograniczenia przestrzeni ,reakcji”. Stwierdzili, ze chociaz
niewielka w ich przykladzie, ale jednak wyrazna anizotropia w ksztalcie obu biatek, moze w
pewnych warunkach przy$pieszaé reakcje (zwigkszaé stalg asocjacji) nawet do 20%. Efekt ten,
dyskutowany wczesniej w literaturze, wywolany jest czynnikami sterycznymi. Warto
podkreslic w tym miejscu, ze omawiana publikacja nie jest wynikiem ,blackboxowego”
zastosowani programu symulacyjnego BD_BOX, wymagata ona starannego, wieloatapowego
przyjmowania konkretnych przyblizen, rozumienia fizyki fazy skondensowanej, krytycznej
oceny rezultatdw i ostroznego wyciggania wnioskéw. Mam wrazenie, ze jest to jedna z lepiej

udokumentowanych publikacji w dziedzinie symulacji dynamiki brownowskiej.

Cykl zamyka praca F (Dlugosz, Antosiewicz, J. Chem. Theory and Comp. 10 (2014) 481-91,
Evaluation of Proteins’ Rotational Diffusion Coefficients from Simulations of Their Free
Brownian Motion in Volume-Occupied Environments), w ktore] wreszcie Autorzy
bezposrednio zajmuja si¢ dyfuzja rotacyjng biatka w §rodowisku zblizonym do wystepujacego
w komorkach (zatloczenie molekularne). Problem wplywu licznych partneréw biatek na ich
wzajemne oddziatywania (molecular crowding) ktory pojawit sie stosunkowo niedawno, jest
obecnie bardzo modny. Obserwuje na biofizycznych konferencjach miedzynarodowych coraz
wigcej doniesien z tym zwigzanych. Fizyka ma tutaj konkretne wyzwania, poniewaz proste
przeniesienie wzoréw np. z teorii roztworéw koloidalnych, tutaj nie dziala ze wzgledu (m.in.)
na wyjatkows heterogeniczno$¢ srodowiska. Zatem habilitant znalazt do badan ciekawy
fragment stabo poznanego (nano)kosmosu.

W omawianej publikacji analizowane sa wyniki serii symulacji uktadu zlozonego z 220
czasteczek lizozymu (malego biatka) traktowanego w przyblizeniu bryly sztywnej.
Uwzglednione sa tylko oddzialywania steryczne. Badane sg roztwory o stezeniach od 1.25 do
120 mg/ml. Giéwny wynik, to spostrzezenie, iz uproszczony izotropowy opis dyfuzji
rotacyjnej w pewnych rezimach stezef jest niewlasciwy — proces jest czuty na anizotropie
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budowy analizowanego biatka. Efekty liczbowe nie sg moze znaczne (2%) ale wyniki z
pewnoscig wnosza wklad do lepszego zrozumienia tych waznych w naturze roztworow.
Roéwniez ta praca zawiera szereg pomystowych analiz i pordwnafi, wnosi nowe informacje o
roli zattoczenie w przebiegu dyfuzji, pokazuje w jakich zakresach czasowych mawiane efekty
wystepuja a w jakich opis asymptotyczny jest wystarczajagcy. Moze trudno jest wskazaé
obecnie bezposrednie zastosowania omawianych rezultatow, majg one na razie charakter
podstawowy, jednak otwierajg nowe perspektywy w doskonaleniu modeli teoretycznych
heterogenicznych roztwor6w makromolekut o duzym stgzeniu. Ciekawym bedzie zbadanie
sytuacji w ktorej oddzialywania biatko-biatko beda opisane w pelni, czy wspomniane efekty

nie zostang calkowicie sttumione np. elektrostatyka?

Z o$wiadczen niewielkiej grupy wspotautorow wynika, ze dr M. Dlugosz mial kluczowy

udziat w tworzeniu kazdej publikacji wchodzacej w sklad omawianego zbioru.

Resumujac oméwienie zestawu publikacji stwierdzam, ze do najwazniejszych osiggnied
naukowych dr M. Dlugosza mozna zaliczyé:

(a) pomyst napisania wihasnego, opartego o GPU, programu do obliczen dynamiki
brownowskiej w réznych modelach teoretycznych (b) udziat w realizacji tworzenia
nowego narzgdzia badawczego BOX_BD (c) systematyczne zbadanie na prostych i
bardziej ztozonych modelach efektow anizotropii w dyfuzji biatek (d) odkrycie
wplywu anizotropii w niektorych zakresach stezen na rotacje w warunkach tloku
molekularnego.

Sq to dos¢ istotne rezultaty, wnosza one, moim zdaniem, zauwazalny wkiad do metodyki

badan fizyki molekularnej i biofizyki.

Poniewaz wigkszo$¢ wynikéw opublikowano w czasopismach wydawanych przez ACS,
mozna zastanawiac sig, czy prace prowadzone przez dr Dhugosza nalezg do tizyki czy raczej
do chemii fizycznej. Jestem zdania, ze jest to obszar badan interdyscyplinarnych, z przewaga
metodyki whasciwej fizyce (fizyka komputerowa). Z racji badanych obiektow (bialka w

roztworach majg one oczywiscie silng komponente biofizyczna.



Dorobek naukowy habilitanta jest dobry.

Jest On wspoétautorem 21 (+6) opublikowanych prac twérczych w renomowanych
czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej, m.in. w Phys Rev. E, 4x J. Phys Chem B, 2x Eur. J.
Biophys., J. Chem. Phys., Chem. Phys., J. Med. Chem, J. Comp. Chem., PLOS Biology
(IF=11). 13 (+6) prac ukazalo si¢ po uzyskaniu stopnia doktora, tj. w ciggu ostatnich 8 lat
(2006-2014). Prace te s3 zawsze wieloautorskie, habilitant jest pierwszym (lub gtéwnym)
autorem w 11 pracach. Liczba obcych cytowan prac dr. M. Dhlugosza (Web of Science
1.09.2014) sigga 146 i dynamicznie ro$nie. Warto$¢ indeksu Hirscha h=8 i zwazywszy na
tematyke nie jest wysoka, jednak jestem przekonany, ze prace opublikowane w dobrych
czasopismach w ostatnich 2 latach zostang zauwazone i ten wskaznik wzrosnie. Pozytywny
jest wyrazny wzrost (w funkcji czasu) rangi czasopism, w ktérych ukazuja sie prace

habilitanta.

Tematyka tych prac jest urozmaicona. Przed doktoratem dr M. Dlugosz publikowat gléwnie
prace z zakresu tzw. miareczkowania komputerowego, symulacje réznych ukladéw w
warunkach statego pH. Zajmowat si¢ takze opisem teoretycznym i analiza eksperymentow
wykonywanych technikg zatrzymanego przeptywu (kinetyka biochemiczna). Niektore z tych
prac uzyskaly po kilkadziesigt cytowan. Z pewnoscig jest ekspertem w dziedzinie
modelowania molekularnego struktury i dynamiki czasteczek. Znaczna czes$¢ prac zwigzana
jest z opisem wiasnosci potencjalnych lekéw. Szczegélnie ciekawe wydajg sie publikacje z
okresu po nawigzaniu wspotpracy (postdoc) z prof. Joanng Trylskg, dotyczgce antybiotykéw
oddziatujgcych z rybosomami bakteryjnymi. Istotny byt wkiad dr M. Dlugosza w stworzenie
nowego narzedzia badawczego — programu RedMD do obliczen gruboziarnistej MD.

Habilitant zajmowat si¢ takze fascynujagcym procesem — transportem molekularnym na

mikrotubulach z udziatem kinezyny.

Mimo wielu zagadniefi szczegélowych, charakterystycznych dla przebiegu wickszodci
wspotczesnych karier naukowych, widz¢ wyrazny profil ,, ekspercki” w aktywnosciach dr.
Dlugosza. W zespolach pelnit On wazng rolg¢ nie tylko wykonawcy obliczen (czesto) ale
osoby interpretujgcej dane, wysuwajacej hipotezy i wyciagajacej wnioski w oparciu o
zaawansowane formalizmy matematyczne czy fizyczne. Ten rodzaj wktadu intelektualnego

swiadczy o samodzielno$ci i w nauce jest potrzebny.



Dr M. Dlugosz ukonczyl studia magisterskie z biofizyki na UW w roku 2002. Dokumentacja
nie wskazuje co robit po ukonczeniu studiow. W roku 2006 uzyskal (z wyréznieniem)
doktorat z fizyki. Przez rok po doktoracie, pracowat w IBB PAN w Warszawie jako asystent.
Nastgpnie byt referentem i adiunktem w ICM UW, 01.2012 zatrudniony jest jako adiunkt w
CNT UW w Warszawie. W miedzyczasie odbywal staz podoktorski w ramach projektu
FOCUS FNP w grupie dr hab. J. Trylskiej na UW. Wydaje sie, ze odbyl staz
krotkoterminowy w grupie prof. McCammona w USA. W latach 2012-15 otrzymuje
stypendium MNiSZW dla szczegoélnie zdolnych miodych naukowcow.

Byl kierownikiem grantu wlasnego NCN (20111-14) oraz wykonawca w co najmniej 5
grantach krajowych i kolaboracji mig¢dzynarodowej. Wyglosil 10 referatéw na
mi¢dzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych (USA, Tajwan, Julich, Goeteborg)

Wielokrotnie petnil funkcje recenzenta w $wiatowych czasopismach naukowych.

Dr M. Dlugosz oprécz dziatalnosci naukowej w zasadzie nie prowadzit dzialalnosci
dydaktycznej. Przez dwa lata opiekowat sie studentami stazystami w ICM, miat pod swoja
opieka jednego magistranta. Funkcje opiekuna pracy sprawowat b. rzetelnie — praca mgr
zdobyla wyrdznienie w konkursie ogélnopolskim. Dziatalno$é dydaktyczna habilitanta,

zapewne z obiektywnego powodu jakim byt rodzaj zatrudnienia, jest ponizej przecietne;j.

Niczego pozytywnego nie moge tez napisaé na temat dziatalnosci organizacyjnej. Oczywiscie
nie ten dzial decyduje o nadaniu stopnia naukowego, jednak brak aktywnosci pozanaukowej
moze wskazywa¢ na brak wszelkich zdolno$ci organizacyjnych i nieznajomo$¢ realidow
samodzielnego uprawiania nauki z Polsce. M6j krytycyzm i podejrzenie o programowa
»aspoleczno$c” oslabia silne zaangazowanie si¢ dr M. Diugosza spoteczna prace w dziedzinie

»peer review” oraz kierowanie samodzielne duzym grantem badawcezym NCN,

Podsumowujac stwierdzam, ze mimo skromnych osiagnieé dydaktycznych 1 braku
powazniejszego dorobku organizacyjnego, oceniam pozytywnie osiagniecia doktora Macieia
Dlugosza. Uzyskane przez Niego w krotkim czasie wyniki sktadajace si¢ na rozprawe

habilitacyjna s3 w wigkszosci nowatorskie, dajg wklad do dziedziny oraz maja konkretne

znaczenie dla fizyki. Rowniez réznorodny dorobek naukowy spoza tematyki objetej rozprawg
zastuguje na dobrg oceng - zostal on zauwazony w nauce $wiatowej. Uwazam, ze rozprawa

habilitacyjna oraz dotychczasowy dorobek naukowy spelniaja warunki niezbedne do
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ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego i wnioskuje o dopuszczenie

doktora Macieja Dlugosza do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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